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Szakmai zárójelentés 
 
Munkánk során a királis rendszerek nem lineáris szelektív kölcsönhatásait vizsgáltuk a 
racém vegyületekből kiinduló enantiomerek elkülönítésének folyamataiban, a kölcsönhatások 
következtében keletkezett diasztereomerek és enantiomerek keverékeinek az elválasztásai 
során mért adatok (enantiomer tisztaság, termelés, reszolválhatóság) alapján.  
A racém vegyületeket alkotó enantiomerek elkülönítését minden esetben gyakorlatilag 
fél ekvivalens királis reagens (reszolválóágens) alkalmazásával vizsgáltuk. Ilyenkor a reakció 
során az egyik enantiomert feleslegben tartalmazó diasztereomerek keverékét kell elválasztani 
a másik enantiomert feleslegben tartalmazó enantiomer keveréktől. Az elválasztás csak akkor 
lehetséges, ha a diasztereomerek és az enantiomerek két fázis között oszlanak meg. A 
megoszlás feltétele, hogy az alkalmazott reszolválóágens és az enantiomerek közötti 
kölcsönhatás eltérő legyen és ez az eltérés lehetővé tegye, hogy a két fázisban az enantiomer 
keverékek aránya ne legyen 1:1. Ezeknek a feltételeknek megfelelhet az is, ha a 
diasztereomerek csak molekula komplexek, akkor ha a két fázisnak a fizikai elválasztása 
megoldható.  
 Felismertük, hogy a hagyományosan diasztereomer sókat képező reszolválóágensek, 
mint a dibenzoil-borkősav és a di-p-toluil-borkősav, alkalmasak arra is, hogy diasztereomer 
molekulakomplexeket képezzenek alkoholokkal. Ezek a molekulakomplexek a 
reszolválóágenst és az enantiomert 1:1 arányban tartalmazzák. Igen jó enantiomer elválasztás 
érhető el a racém ciklohexanol származékok esetében. Egyedülálló módon a racém mentol a 
dibenzoil-borkősavval oldószer nélkül olvadék-kristályosítással reszolválható, míg a racém 
neomentol a di-p-toluil-borkősavval reszolválható ezzel a módszerrel. Figyelemreméltó, hogy 
a mentol reszolválása oldószer jelenlétében jó eredménnyel elvégezhető, míg a neomentolé 
csak olvadékban. Ez felhívja a figyelmet arra, hogy a nagyon közeli molekulaszerkezetek 
közötti kölcsönhatások, még olyan kis molakulaszerkezeti változtatás esetén is, mint a 
reszolválóágensek fenil-csoportjának a metil szubsztituense esetleg nem teszik lehetővé az 
elválasztásokat. Fontos szempont az is, hogy a reakciókörülmények (oldószer, olvadék, stb) 
milyen nagy szerepet játszanak. 
 A dibenzoil-borkősav molekulakomplexeinek a stabilitás különbségei frakcionált 
szublimációt, illetve extrakciót is lehetővé tesznek. Így az önmagában is igen jelentős szilárd-
szilárd reakcióval keletkező keverékből, mely a transz-2-jód-ciklohexanol és a dibenzoil-
borkősavból alakul ki a transz-2-jód-ciklohexanol enantiomerek szublimációval frakciókra 
választhatók. A reszolválóágenssel a transz-2-klór -ciklohexanol szuprakritikus állapotú 
széndioxiddal végzett frakcionált extrakcióval enantiomerekre bontható. 
 A foszfor-kiralitáscentrumot tartalmazó gyűrűs vegyületek enantiomer elválasztása 
eddig néhány példától eltekintve nem volt megoldott. Munkáink során ugyancsak borkősav 
származékokkal (TADDOL, SPIROTADDOL) a racém 1-szubsztituált-2-metil-3-foszfolén-1-
oxid (az 1-helyen aril-, alkil- és alkoxi-csoportokkal szubsztituált) származékaiból, 
diasztereomer molekulakomplexek elválasztásával igen eredményes enantiomer 
elválasztásokat értünk el. 
Mindezek erősítik azt a feltételezésünket, hogy a hagyományos reszolválóágensek azért 
használhatók olyan széles körben, mert elsősorban molekulakomplex kialakulására alkalmas 
szerkezetűek és így ezek a tulajdonságok a szerkezetük módosításával is kedvezően 
viselkednek (borkősav, dibenzoil-borkősav, TADDOL). 
A racém N-metil-fenil-izopropilamin reszolválását szuperkritikus állapotú széndioxid 
alkalmazásával dibenzoil-bokősavval és di-p-toluil-borkősavval egyaránt tanulmányoztuk; 
ezek az eredmények is azt igazolják, hogy a reszolválóágensek csaknem teljesen közös 
szerkezetének az enantiomer felismerőképességét a metil-csoportok jelenléte jelentősen 
megváltoztatja. Ebben az esetben a metil-csoport jelenléte rontja az enantiomer elválasztást, 
(ee: 62-70%, F: 0,61) míg a szubsztituens nélkül az elválasztás eredményesebb (ee: 83-85%, 
F: 0,80). 
 Miután a királis molekulák egymás közötti viselkedését határozottan megváltoztatja 
egyes szubsztituensek jelenléte, ugyanakkor a közös molekulaváz hasonló viselkedést biztosít, 
módszeresen kezdtük vizsgálni olyan racém vegyületek reszolválási lehetőségeit, melyekben 
a racém vegyülettel közeli molekulaszerkezetű reszolválóágenseket használtunk. 
 Vizsgáltuk az 1-fenil-etilakohol és a szubsztituált 1–fenil-izopropil-alkohol 
dikarbonsavakkal képzett félésztereinek a reszolválási lehetőségeit különböző 
reszolválóágensekkel . Általában a maleinsavas félészterek fenil-etilamin enantiomerekkel 
végzett reszolválásai a kedvezőbbek.  
 Hasonlóképpen feniletilamint és gyűrűn szubsztituált feniletilaminokat acileztünk 
dikarbonsavakkal és a kapott racém félamidok reszolválását vizsgáltuk fenil-etilamin 
enantiomerekkel és viszont. Ekkor is a szubsztituensek helye és a dikarbonsavak jellege a 
meghatározó. Az elválasztás eredménye jelentősen javítható olyan akirális reagens 
jelenlétével, mely a racém vegyület egy részével (a savamid résszel) azonos szerkezetű. Ilyen 
volt a karbamid alkalmazása. Ilyen példa a fenil-etilamin-glutánsav félészter enantiomerrel, 
mint reszolválóágenssel, a racém feniletilamin reszolválása. Ezt 90%-os enantiomer 
tisztasággal és jó reszolválhatósággal (F:0,49) oldottuk meg, míg karbamid nélkül lényegesen 
gyengébb elválasztás érhető el (ee: 62%, F:0,36) 
Vizsgáltuk a racém fenil-etilamin és a racém fenil-glicin N-acil származékainak a 
reszolválását a közeli szerkezetű feniletilamin és a β- feniletilamin, ill. ezek származékaival. 
Minden alkalmazott reagenssel reszolválható valamelyik racém vegyületünk, de a fenilglicin-
metilészterrel mindegyik jól reszolválható. Ugyanakkor az N-acetil vegyületeink valamilyen 
mértékig a legtöbb ilyen szerkezetű reszolválóágenssel elválasztható. Az optimális 
enantiomer felismerés az N-acetil származékok és a metil-észterek között alakult ki. 
Megállapítottuk, hogy az enantiomer felismerést fokozza, ha a reszolválóágens bázis egy 
részét benzilaminnal, illetve a racém vegyület egy részét fenoxi-ecetsavval helyettesítjük. 
Ekkor is a molekulaszerkezeti rokonság hatása nyilvánul meg. 
A diasztereomer sók elválasztása során fellépő kinetikus kontroll szerepét eddig nem 
írták le, de kutatócsoportunk több esetben felfigyelt ilyen hatásra. Így a formil-fenilalanin 
feniletilaminnal végzett reszolválása esetében a csaknem azonos stabilitású két diasztereomer 
közül az egyik sokkal nagyobb sebességgel kristályosodik és így igen jó enantiomer 
tisztasággal választhatók szét. 
Ugyanakkor ha az előbbi racém vegyületet, a formil-fenilalanint az ugyancsak 
benzilamin származék, benzilamino-butanollal reszolváljuk, akkor a kristályosodás során 
először szerény enantiomer elválasztás történik, de a reakcióelegy állása közben, a 
termodinamikai kontroll érvényesülése miatt igen jó enantiomer elválasztás érhető el. 
 
Összefoglalva kutatásunk főbb területei az alábbiak: 
 
• racém homológ sorok reszolválása azonos reszolválóágenssel;  
• származék reszolválóágensek alkalmazása; 
• a diasztereomer szerkezeti felépítésének vizsgálata; 
• az oldószer szerepének vizsgálata a reszolválási műveletek során, 
• oldószer nélküli elválasztások;  
• enantiomer keverékek elválasztása olvadékkristályosítással;  
• enentiomer keverékek és származékainak viselkedése a származékok 
függvényében.  
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